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Description 

[0001] La pr6sente Invention a pour objet une nouvelle composition phannaceutique pr^sentant une biodisponibilitS 
6Iev6e de par une dissolution sup6rieure et son proc6d6 de pr6paration. La pr6sente invention conceme plus particu- 
5 li^rement une composition phamiaceutique destin^e d une administration par voie orale, contenant un principe actif 
de faible solubility aqueuse. 

[0002] De nombreux prlnclpes actifs ont pour lnconv6nlent de presenter une solubility faible en milieu aqueux, done 
de pr6senter un profil de dissolution insuffisant et par cons6quent une faible biodisponibilitd dans I'organisme apr6s 
administration orale. La dose th6rapeutique devant dtre administr6e doit done 6tre augment6e pour obvier cet ineon- 
10 v6nient. C'est le cas notamment de nombreux principes actifs hypollp6miants. tels que ceux appartenant la famille 
des fibrates. 

[0003] Le f6nofibrate est un hypolip§mlant blen connu de la famille des fibrates qui est commercialism d divers do- 
sages (1 00 et 300 mg, par exemple Secallp®), mais sous une fomie condulsant d une faible biodisponibilitd du principe 
actif. En effet. du fait de sa faible hydrosolubility . le f6nofibrate est mal absorb^ au niveau du tube digestif et prdsente 
*5 par cons6quent une biodisponibility ineompl6te. in^6guli§re et souvent variable d'un individu d I'autre. 

[0004] Pour am6llorer le profil de dissolution du f6nofibrate et sa biodlsponibilit6 et r6duire ainsi la dose devant dtre 
administr^e, il serait utile d'augmenter sa dissolution de mani^re ^ ce qu'elle puisse atteindre un niveau proche de 
100%. 

[0005] Oe plus pour le contort du patient, il est avantageux de recherclier une forme gal^nique ne ndcessitant qu'une 

20 seule prise par jour qui permette un effet identique d celui obtenu lors de prises multiples. 

[0006] Un proc6d6 visant d am6llorer la biodlsponibllit6 du f6nofibrate est d6crit dans le brevet EP-A-0 330 532. Ce 
brevet d6crit Teffet de la co-mlcronlsation du f6nofibrate avec un tenslo-actif, par exemple du laurylsulfate de sodium 
pour am6liorer la solubility du fynoftbrate et augmenter ainsi sa blodisponibllity. Ce brevet enseigne que la co-micro- 
nisation du f6nofibrate avec un tensioactif soiide permet d'am6liorer la blodlsponibility du f6noflbrate de fagon signifi- 

25 cativement plus importante que Tamyiloration que Ton obtiendralt soit par addition d'un agent tensioactif, soit en mi- 
cronisant uniquement le f6nofibrate, soit encore en m^langeant intimement le fynofibrate et le tensioactif micronisys 
syparyment. La mythode de dissolution utilisye est la technique classlque de la palette tournante (Pharmacopye Euro- 
pyenne): la cinytique de dissolution du produit est mesurye dans un volume fixe de milieu de dissolution, agity par un 
dispositif standardisy; un essai a ygalement yty ryalisy avec une technique alternative de la Phamiacopye Europyen- 

30 ne, y savoir la mythode de la cellule d flux continu. 

[0007] Ce procydy selon te brevet EPtA-0 330 532 conduit y une nouvelle forme gaiynique oCi le produit actif, co- 
micronisy avec un tensioactif soiide, prysente une dissolution du fynofibrate amyiiorye. done une blodisponibility aug- 
mentye, ce qui permet, y efficacity ygale, une diminution de la dose quotldienne de mydicament: respectivement 67 
mg et 200 mg au lieu de 100 mg et 300 mg. 

35 [0008] Cependant, le procydy de pryparation selon ce brevet n'est pas totalement satisfaisant dans la mesure ou il 
ne conduit pas a une blodisponibility compiyte du principe actif et it prysente plusieurs inconvynients. La technique 
de co-micronisation du fynofibrate avec un tensio-actif soiide amyiiore certes la dissolution de ce principe actif, mais 
cette dissolution reste incompiyte. 

[0009] II existe done un besoin pour amyiiorer la blodisponibility du fynofibrate afin d'atteindre. dans des temps trys 
40 courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout cas, supyrieur aux limites suivantes : 10% en 5 minutes, 20% en 10 

minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans un milieu constituy de 1200 ml d'eau addltionnye de 2% de 

Polysorbate 80 ou de 1 000 ml d'eau additionnye de lauryl sulfate de sodium 0,025 molaire, avec une Vitesse de rotation 

de la palette de 75 t/min), et ce mSme lorsque des milieux de dissolution y faible teneur en tensioactif sent utilisys. 

[0010] La demanderesse a mis en yvidence de fagon surprenante qu'il est possible de rysoudre ce probiyme par 
« un nouveau procydy de pryparation d'une composition pharmaceutique par pulvyrisation d'une suspension du principe 

actif sur un support inerte hydrosoluble. La prysente invention concerne ygalement les compositions phannaceutlques 

ainsi pryparyes. 

[0011] On connait dyjy I'utilisation de poiymyre tel que la polyvinylpynrolidone pour la fabrication de comprlmys, y 
des concentrations de Tordre de 0,5 y 5% en poids, au maximum de 1 0% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone 

50 est utilisye comme llant. De m§me, on connait I'utilisation de poiymyre tel que rhydroxymythylpropylmythylcellulose 
comme liant de granulation. Ainsi. EP-A-0 519 144 dycrit des pellets d'une substance faiblement soluble. I'omyprazole, 
qui sent obtenus par pulvyrisation sur des pellets inertes, dans un granulateur y lit fluidlsy. d'une dispersion ou sus- 
pension de principe actif dans une solution contenant ledit poiymyre. Cependant, ly encore, le poiymyre (HPMC et 
HPC) n'est utilisy qu'en tant que liant de granulation, en une quantity d'envlron 50% en poids du poids du principe 

55 actif, ce qui compte tenu de la prysence des pellets inertes de grande tallle (environ 700nm) et de la quantity totale 
finale conduit y des teneurs finales en principe actif et en poiymyre trys faibles, de I'ordre de quelque % y peine du 
poids du pellet final recouvert. Enfin. on remarquera que la dimension des pellets inertes dans ce document est assez 
yievye, ce qui dans le cas du fynofibrate conduirait y un volume final de la formulation beaucoup trop grand pour une 
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administration ais^e par voie orale. 

(001 2] On connait aussi I'utilisation de polym^re tel que ta polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de "dispersions 
sondes", obtenues en gSnSral par co-pr^cipitation, cofiision ou melange en phase liquide suivie d*un s^chage. II s*agit 
dans ce cas d'une fixation du principe actif en microparticules Isoldes sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 6vite les 
5 probldmes de mauvais mouillage du solide et de r6agglom6ration des particules. L'article "Stable Solid Dispersion 
System Against Humidity", par Kuchiki et al. Yakuzaigaku, 44, No.1 , 31-37 (1984) d6crit une telle technique de pr6pa- 
ration de dispersions solides utillsant de la polyvinylpynrolidone. Les quantitds de PVP sent alors id tr6s importantes. 
et les rapports principe actif sur PVP sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant, il n'y a pas de support 
inerte. 

10 [0013] On connaTt encore d'aprds le document WO-A-96 01 621 une composition k effet retard, comprenant un noyau 
inerte (silice dans tous les exemples) rev§tu d'une couche comprenant le principe actif en melange avec un polymdre 
hydrophite, le rapport pond6ral principe actif/polym^re 6lant compris entre 10/1 el 1/2 et le rapport pond6ral principe 
actlf/noyau Inerte 6tant compris entre 5/1 et 1/2, avec une couche exteme pour conf6rer I'effet retard. Ces compositions 
peuvent 6tre comprlm6es. Le polym6re hydrophile peut 6tre de la polyvinylpyrrolidone. Ce document d6crit aussi un 

15 proc6d6 de preparation de cette composition; par exemple dans un granulateur d lit fluidisd, on pulverise une dispersion 
de principe actif dans une solution de polym6re sur des noyaux inertes. Ce document n'a trait qu'^i des compositions 
d effet retard, le probl^me technique ^ r6soudre selon ce document 6tant la compression sans dommage pour la 
couche exteme conf6rant I'effet retard. 

[0014] Cependant, rien dans I'dtat de la technique n'enseigne ni ne suggdre la prdsente Invention. 
20 [0015] Ainsi, ta pr6sente invention foumit une composition de f6nofibrate d liberation immediate comprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant du f6nofibrate sous forme micro- 
nisee avec une tailie inf6rieure d 20 ^m, un poiymSre hydrophile et 6ventuellement un tensio-actif; ledit polymSre 
hydrophile reprdsentant au moins 20% en poids du poids de reiement a); et 
25 (b) eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) externe(s). 

[0016] Selon un mode de realisation, un tensio-actif est present avec le f6nofibrate et le polymere hydrophile. 
[0017] Selon un mode de realisation, la composition selon les revendications 1-24 presente une dissolution d'au 
moins 10% en 5 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesur6e confor- 
30 mement e la methode de la palette toumante d 75 t/min selon la Pharmacop6e Europeenne, dans un milieu de disso- 
lution constitue d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80 ou un milieu de dissolution constltue d'eau avec 0,025 M 
de laurylsuifate de sodium. 

[0018] L'invention a encore pour objet un precede de preparation d'une composition phamiaceutique selon I'invention 
comprenant les etapes de: 

35 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure e 20 jim, dans 
une solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de retape (a) sur un support Inerte hydrosoluble; 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusieurs phase(s) ou couche(s). 

40 

[0019] L'etape (b) est mise en oeuvre de preference dans un granulateur e lit fluidise. 

[0020] Le precede peut comporter une etape de compression des produits obtenus d l'etape (b) ou (c), avec ou sans 
excipients suppiementaires. 

[0021] L'invention a encore pour objet une suspension de fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure 
45 d 20 ^m, dans une solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio-actif. 

[0022] La presente invention est decrite plus en detail dans la description qui suit, en reference aux dessins annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d'une etude comparative du profil de dissolution d'une composition 
50 selon la presente invention et de celui du Lipanthyl® 200 M; 

- la figure 2 est une representation graphique d'une etude comparative du profil de dissolution d'une composition 
selon la presente invention et de celui de produits pharmaceutiques disponibles sur le marche allemand; 

[0023] On entend, dans le cadre de la presente invention, par I'expression "sous forme micronisee" une substance 
55 se trouvant sous une forme particulaire, la dimension des particules etant inferieure ou egale e environ 20 nm. 
[0024] Avantageusement, cette dimension est inferieure ou egale d lO^m. 

[0025] On entend, dans le cadre de la presente invention par "support inerte hydrosoluble" tout excipient, gen6ra- 
lement hydrophile. pharmaceutiquement inerte. cristallin ou amorphe. sous une forme particulaire. ne conduisant pas 
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& une r6action chimique dans les condHions op^ratoires utilis6es. et qui est soluble dans un milieu aqueux, notamment 
en milieu acide gastrique. Oes exemples de tels excipients sont les d6riv6s de sucres. tels que lactose, saccharose 
de ramidon hydrolys6 (malto-dextrine), etc.. Des melanges sont aussi appropri6s. La dimension particulaire unitaire 
du support merle hydrosoluble peut fitre par exemple comprise entre 50 et 500 microns. 

[0026] On entend. dans le cadre de la pr6sente invention par "polymire hydrophile" toute substance de poids mo- 
I6culaire 6lev6. (par exemple sup6rieur d 300) ayant une afflnit6 sufflsante pour Teau pour s'y dissoudre ou y fomier 
un gel. Des exemples de tels polymdres sont: polyvinylpyrrolidone. poly(alcool vinylique). hydroxypropylcellulose. 
hydroxym6thylcellul08e. hydroxypropylmSthytcellulose. gelatine, etc.. Des melanges de polymdres sont aussi appro- 

[00271 Le polym6re hydrophile pr6f6r6 est la polyvinylpyrrolidone (PVP). La PVP utSiste dans le cadre de la pr6sente 
invention prdsente par exemple un poids mol6culaire compris entre 10 000 et 100 000. de pr6f6rence par exemole 
entre 20 000 et 55 000. 

[0028] Le temie -tensio-actir tel qu'utilis6 dans le cadre de la pr6sente invention est utnis6 dans son sens dassique 
Tout lensio-actif peut 6tre utilis6. qu'il soit amphotSre, non-ionique. cationique ou anionique. Des exemples de tels 
tensio-actifs sont : sodium lauryl sulfate, monool6ate. monolauiate. monopalmitate. monostdarate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxy6thyl6n6. dioctylsulfosuccinate de sodium (DOSS). I6cithine. alcool st6aryllque, alcool c6tost6a- 
rylKjue. cholest6rol, huile de ricin polyoxy6thyl6n6e. glyc6rides d'acides gras polyoxy6thyl6n6s. poloxame.®. etc Des 
melanges de tenslo-actlfs sont aussi appropri6s. 

[0029] Le tensio-actif pr6f6r6 est le laurylsulfate de sodium, qui peut 6tre co-micronis§ avec le tenofibrate 
10030J Les compositions selon I'invention peuvent en outre contenir tout excipient dassiquement utilise dans le do- 
maine phamiaceutique et chimiquement compatible avec le principe actlf. tels que les agents Hants, les charges les 
pigments, les agents de d§sint6gration. les lubrifiants. les agents mouiilants. les tampons, etc. On peut citer d Utre 
d exemple de tels excipients utilisables dans la pr6sente invention: cellulose microcristalline. lactose, amidon silice 
colloidale. talc, esters de glyc6rol. st6aryl fumarate de sodium, dioxyde de titane. st6arate de magn6sium, acide st6a- 
nque polyvinyl pyrrolidone r6ticul6e (AC Dl SOL®). carboxym§thylamidon (Explotab®. Primojel®). hydroxypropyl- 
cellulose. hydroxym6thylcellulose. hydroxypropylm6thylcellulose, gelatine, etc.. 

[00311 On entend par "phase ou couche exteme" dans le cadre de la pr6sente invention tout revfitement sur r6l6ment 
(a) avec le principe actif (formant un "noyau"). En effet. il peut §tre int6ressant de disposer une ou plusieurs phase(s) 
ou c»uche(s) au-dessus du noyau revStu. Linvention couvre ainsi un noyau unique avec une couche. mais aussi 
plusieurs noyaux dans une phase comme dans le cas de comprimte fomi6s d partirde "noyaux" m6langds avec une 
phase. Par "phase ou couche exteme" dans le cadre de la pr6sente invention, on n'entend pas les r«vdtements con- 
ferant un effet retard k la composition. 

[0032] Cette couche externe comprend des excipients classiques. 

On peut aussi disposer une couche comprenant des adjuvants pour la fabrication de comprim6s. Selon ce mode de 
realisation, la couche exteme comprend un agent de d^sintdgration et par exemple un lubrifiant; les granules ainsi 

'"^'^"a^s peuvent alors fetre facilement comprim6s et se d6sint6grent facilement dans I'eau 
[0033] Les compositions selon la pr6sente invention comprennent en g6n6ral. par rapport au poids total de la com- 
position hors phase ou couche externe, un support Inerte hydrosoluble repr6sentant de 10 d 80% en poids de pr6f6- 
rence 20 d 50% en poids. le f6nofibfate repr6sentant de 5 d 50% en poids. de pr6f6rence 20 d 45% eti poids le 
polymSre hydrophile repr6sentant de 20 ^ 60% en poids. de pr6f6rence 25 d 45% en poids. le tensio-actif repr6sentknt 
de 0 a 10% en poids. de pr6f6rence 0,1 k 3% en poids. 

[0034] La couche ou phase exteme. s'il y en a une. peut repr6senter jusqu'S 80% en poids du poids total, de prefe- 
rence jusqu'li 50% en poids. . opicio 

[0035] Le polymere hydrophile est present de preference en plus de 25% en poids. par rapport au poids de I'eiement 

a). 

[0036] Le rapport pond6ral f6nofibrate/polymere hydrophile peut «tre compris. par exemple entre 1/10 et 4/1 de 
preference par exemple entre 1/2 et 2/1 . 

[0037] Quand un lensio-actif est utilise, le rapport pond6ral tensio-actif/polym6re hydrophile peut etre compris par 
exemple entre 1/500 et 1/10. de preference par exemple entre 1/100 et 5/100. ' 
Kl "^'^^ rtalisation. la composition selon la presente invention se presente sous la forme de com- 

[0039] Ce comprime r6sulte avantageusement de la compression d-eiements (a) (sous forme de granules) avec une 
phase exteme. 

10040] Selon un autre mode de realisation, la composiUon selon la pr6sente invention se pr6sente sous la fonne de 
granules enfemi6s dans une g6lule, par exemple de gelatine, ou dans un sacheL 

[0041] Les compositions selon la pr6sente invention sont particulierement appropriees pour radministration par vole 
orale des prmcipes actife. 

[0042] La composition selon la presente invention est preparee par un nouveau procede comprenant la pulverisation 
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sur les noyaux Inertes d*une suspension de principe actif sous forme micronis6e dans une solution d'un polym6re 
hydrophile et 6ventuellement de tensio-actif. 

[0043] Lorsqu'un tensio-actif est pr6sent, te principe actif peut 6tre co-micronls6 avec le tensio-actif. On utilise avec 
avantage la technique selon le document EP«A-0 330 532. 

[0044] Le proc6d6 selon invention consiste d utiliser (e principe de la technique de granulation en lit fluidis6, mais 
avec des produits de depart sp6cifiques, afin d'aboutir d un profil de dissolution am6lior6 et ainsi d une biodisponibilit6 
6lev6e. En particulier, I'invention fait emploi d'une suspension du principe actif mlcronis6 dans une solution d'un poly- 
mdre hydrophile et §ventueliement d'un tensio-actif. 

[0045] La technique de granulation en lit fluidisd est largement utilis^e dans I'industrie pharmaceutique pour preparer 
des g^lules ou des comprim^s. De fagon classique selon I'art ant^rieur, une poudre ou un melange de poudres (principe 
actif + excipients) est mis en suspension en lit fluldis6 dans le granulateur. et une solution contenant un liant et 6ven- 
tuellement un tensio-actif est pulv6ris§e sur ce lit pour fonner des granules. La technique de granulation en lit fluidis6 
est bien connue de Thomme de Tart qui se rapportera aux ouvrages de r^fSrence. par exemple d i'ouvrage "Die Tablette". 
de Ritschei, Ed. Cantor Aulendorf, pages 211-212. 

[0046] L'Invention, comme il a 6t§ indlqu6, comprend la pulverisation sur un support inerte, d'une suspension de 
principe actif micronis6 avec un polym^re hydrophile. A Tissue de la granulation, le granul6 qui est form6 est constitu6 
de cristaux par ex. de lactose, isol6s (ou 6ventuellement agglom6r6s entre eux par la solution de pulv6risation), et des 
particules de principe actif et de PVP coll6s d la surface des cristaux. Le granule pounrait de mfime fitre constitu§ de 
cristaux rev6tus agglom6r6s entre eux. voire m§me d'un tel agglom6rat d nouveau revdtu. 

[0047] Les compositions selon I'invention peuvent aussi Stre pr6par6es par d'autres proc6d6s, par exemple par 
pulv6risation de la solution de prinqipe actif micronis6 sur le support inerte hydrosoluble. 

[0048] Les granules ainsi obtenus peuvent, si cela est souhait6, dtre enrob6 d'une couche exteme ou compact6 en 
des comprim6s ou former des agglom§rats. 

[0049] La ou les couche(s) externe{s) est(sont) appliqu6e(s) par des techniques de revStement classiques, telles 
que par revfitement dans une cuve ou en lit fluldis6. 

[0050] Lorsque le granul6 cbtenu (ult^rieurement rev§tu ou non) est compacts pour former des comprim6s, cette 
6tape peut etre mise en oeuvre par toute technique classique appropri6e, par exemple sur machine d comprimer 
altemative ou rotative. 

[0051] Le produit de d6part important est la suspension de principe actif. Cette suspension est pr6parde par mise 
en suspension du principe actif micronis6 dans une solution, comprenant le polymdre hydrophile et 6ventuellement 
un agent tensioactif en solution dans un solvent Si un tensio-actif est utilis6, it est mis en solution dans le solvant 
(bdcher + agitateur magn6tique ou agitateur d pales). Ensuite le polym^re hydrophile (PVP) est dispers6 sous agitation 
dans la solution pr6c6demment obtenue. Selon la solubility du polymdre, celui-ci se dissout dans la solution ou forme 
un gel ou une suspension plus ou moins 6pais (se). Sous agitation toujours, le principe actif micronis6 est disperse 
en pluie dans la solution ou suspension pr6c6dente pour former une suspension homog6ne. On peut intervertir I'ordre 
de ces 6tapes. Le solvant utilise peut §tre aqueux ou organique (par exemple 6thanol). On utilise par exemple de I'eau 
d6min6ralis6e. 

La concentration en principe actif dans la suspension est de 1 40% en poids, de pr6f6rence 10 d 25%. 
La concentration en polym6re hydrophile dans la suspension est de 5 d 40% en poids. de pr6f6rence 10 d 25%. 
La concentration en tensio-actif dans la suspension est de 0 d 10% en poids. de pr§f6rence inf6rieure d 5%. 
[0052] L'invention a aussi pour objet cette nouvelle suspension. 

[0053] Sans vouloir §tre Ii6e par une th6orie, la demanderesse pense que ce nouveau proc6d6, par I'utilisation d'une 
suspension du principe actif micronis6 dans une solution de polymdre hydrophile, permet Tobtention d'une composition 
nouvelle dans laquelle le principe actif est sous forme non-r6agglom6r6e. 
[0054] Les exemples suivants illustrent Tinvention sans la limrter. 

Exemple 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de f^nofibrate selon l'invention. 

[0055] On prepare une composition contenant en tant qu'6l6ment a) du fenofibrate micronis6. de la Plasdone®, du 
Capsulao® et du lauryl sulfate de sodium. 

[0056] Le fenofibrate mlcronis6 pr6sente une dimension particulaire d'environ Sjim. telle que mesur6e d I'aide d'un 
compteur Coulter. 

[0057] Le Plasdone K25® con-espond d une polyvinylpyaolidone PVP ISP et le Capsulac 60® (MEGGLE) correspond 
^ un lactose monohydrate e gros cristaux (taille de particules entre 100 et 400 jun). 

[0058] Le laurylsulfate de sodium (7g) est dissous dans I'eau (eau d6mineralis6e, 1750g) et le fenofrbrate micronis6 
(350g) est mis en suspension dans le melange obtenu (par exemple e I'aide d'un agitateur e h6lice e 300 t/min, pendant 
10 minutes, puis d I'aide d'un agitateur Ultra Tun-ax e 10 000 t/min, pendant 10 minutes). On ajoute ensuite sous 
agitation la PVP (350g). I'agitation (agitateur e heilce) 6tant poursulvie jusqu'e dissolution de cette derniere (30 minu- 
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tes). L*ensemble est pass6 sur un tamis (taille 350 \vfr\) pour 6liminer d'§ventuels agglom6rats. 

[0059] S6par6ment, le lactose (400g) est mis en suspension dans un granulateur en lit d'air fluidls^ (type Glatt® 

GPCG1 - Top Spray ou 6quivalent) et on le porte d une temperature de WC. 

[0060] La suspension de f6nofibrate est pulv^ris^e sur le lactose. Cette 6tape est r6alis6e dans les conditions sui- 
vantes: pression de pulv6risation: 2,1 bar; d6bit d'air 70 m3/h. temperature d'arriv6e d'air: temperature de sortie 
d'air: 33*^0; temperature produit: 34^C; dur6e de pulverisation: 3 h. 

[0061] Le granule ainsi obtenu peut etre mis en geiules ou transform6 en comprimes. Toute technique dassique 
appropriee de preparation de telles formulations gaienlques peut dtre utilisee. 

[0062] Pour la transfonmatlon en comprim6s. on ajoute d 191g de granules obtenus (par exemple e I'aide d'un me- 
langeur type meiangeur-malaxeur. meiangeur planetaire, ou meiangeur par retoumement) la phase exteme presentant 
la composition suivante: 



• 56g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyn-olidone reticul6e, ISP, telle que d6crite dans la phannacop6e US "USP - 
NF" sous le nom de crospovidone. MW moyen > 1000000); 

- 88g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcristalline); 

- 3.5g de stearyl fumarate de sodium (Mendell. U.S.A.); et 

- 2g d'Aerosll® 200 (silice colloTdale). 

[0063] La polyvinylpyrrolidone retlcuiee, la cellulose microcristalline, le stearyl fumarate de sodium et la silice col- 
loTdale sont des agents respectivement de d6sintegration. liant. lubrifiant et d'ecoulement. 

[0064] Uobtention du comprlm6 peut s'effectuer sur une machine e comprimer alternative (par exemple Korsch EKO) 
ou rotative (par ex. Fette Perfecta 2). 

[0065] On obtient ainsi des comprim6s presentant la composition suivante. exprimee en mg: 



- element (a) : 


Fenofibrate micronise 


100,0 


PVP 


100.0 


Lactose 


114.3 


Laurylsulfate de sodium 


2.0 


- phase (ou couche) extern e : 


PVP reticuiee 


92,7 


Cellulose microcristalline 


145,7 


Steryl fumarate de sodium 


5.8 


Silice colloYdale 


3.3 



Exemple 2: Dissolution d'une composition selon I'inventlon et d'une composition selon Tart anterieur. 
[0066] 



a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la dissolution. 

On recherche un milieu de dissolution qui solt discriminant, c'est-d-dlre que deux produits ayant des profils 
de dissolution tres differents dans le sue gastrique presenteront des courbes de dissolution tres dlfferentes. 

On utilise e cette fin un milieu aqueux contenant un tensio-actif. d savoir le Polysorbate 80 (mono oieate de 
sorbltanne polyoxyethyiene). Ce tens io-actif est facilement disponible aupres de plusieurs foumisseurs, fait I'objet 
d'une monographie dans les pharmacopees. et est aise e mettre en oeuvre (produit llquide soluble dans Teau). 
D'autres tensloactifs comme le lauryl sulfate de sodium peuvent 6galement etre utilises. 

On utilise la methode de la palette toumante (Pharmacopee Europeenne) dans les conditions suivantes: vo- 
lume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37»C; Vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prei6vements: 
toutes les 2.5 minutes. La determination de la quantite dissoute est effectuee par spectrophotom6trie. Les essais 
sont repetes d 6 reprises. 

b) resultats. 



[0067] La composition selon rinvention consiste en deux comprimes doses e 1 00 mg de fenofibrate environ, prepares 
selon I'exemple 1. 

[0068] La composition selon I'art anterieur est du Lipanthyl ® 200 M de Laboratoires Foumier. dose d 200 mg de 
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f6nofibrate (correspondant d des g6!ules de 200 mg de f6nofibrate co-micronls6 avec du laurylsulfate de sodium, et 
renfermant du lactose, de Tamidon pr6g6latinis6 de la polyvinylpyrrolidone r^ticul^e et du st6arate de magnesium, 
confomi6ment d I'enseignement du brevet EP-A-0 330 532). 

[0069] Les r^sultats obtenus sont repr6sent6s graphiquement d la figure 1 . sur laquelle sent Indiqu6s le pourcentage 
de dissolution et entre parentheses I'^cart type observe. 

[0070] Ces r^sultats montrent clairement que les compositions selon la pr6sente invention pr6sentent un profil de 
dissolution nettement sup6rieur d celui des compositions selon I'art ant^rieun 

[0071] Ces r6sultats montrent aussi clairement qu'avec les compositions selon I'invention, r6cart type observ6 est 
nettement plus faible qu'avec tes compositions selon i'art antdrieur. 

Exemple 3: Etude de la blodisponibilit6 des compositions selon la pr6sente invention et de compositions selon I'art 

ant6rieur. 

[0072] Un essai de biodisponibilit6 sur volontaires sains a 6t6 men6. 
[0073] Les compositions test^es sont les suivantes : 

- composition selon I'invention: des g6lules contenant les granul6s pr6par6s selon I'exemple 1 , et dosses d 200 mg 
de f^nofibrate. 

- premiere composition selon I'art ant6rieur: Lipanthyl ® 200 M de Laboratoires Foumier. dos6 k 200 mg de f6nofi- 
brate. identique d celle de t'exemple precedent. 

- seconde composition selon I'art ant6rieur: Secalip ® en g6lules (300 mg de f6nofibrate sous forme de 3 g61ules d 
lOOmg). 

[0074] L*6tude a 6t6 r^alis^e sur 6 volontaires sains recevant une dose unique de f6nofibrate, avec une p6riode de 
repos de 6 jours minimum entre les administrations. Les 6chantillons pour analyse phamiacocln6tique sont recueillis 
aprds chaque administration au temps : 0.5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 72 h et 96 
heures aprds la prise du medicament. La teneur en aclde f6nofibrique dans le plasma est mesur6e sur chaque 6chan- 
tlllon. 

[0075] Les r6sultats obtenus sont donnas dans le tableau 1 ci-dessous. 



Tableau 1 



Produit 


Dose (mg) 


Cmax (^ig/ml) 


tmax (h) 


t1/2 (h) 


AUC 0-t (fig.h/ml) 


AUC O-oo (^ig.h/ml) 


Invention 


200 


5.4 


6 


23 


148 


162 


Secalip® 100 


3x100 


1.1 


25 


39 


53 


56 


Lipanthyl® 200M 


200 


1,6 


8.3 


41 


71 


92 


Cmax: Concentration plasmatique maximale 
tmax: temps n6cessaire pour atteindre le Cmax 
t1/2: Demi vie plasmatique 
AUC 0- 1: Aire Sous la Courbe de 0 d t 
AUC 0 - po: Aire Sous la Courbe de 0 e Too 







[0076] Ces r^sultats montrent clairement que les compositions selon la pr6sente invention. pr6sentant un profil de 
dissolution am6lior6 par rapport aux compositions de I'art ant6rieur. conduisent d une biodisponibiltte du principe actif 
qui est nettement sup6rieure d celle obtenue dans le cas des compositions selon I'art ant§rieur. 



Exemple 4 Comparalson du profil de dissolution des compositions selon I'invention avec celui de prodults actuellement 

sur le march6 en Allemagne 

[0077] Sur le .march6 allemand on trouve des fonnulatlons de f6nofibrate d action immediate ou d action prolong6e. 
Comme en France, les formes d 1 00 & 300 mg (classiques) coexistent avec des formes ^ 67 et 200 mg (d biodisponibilit6 
am6lior6e, selon I'enseignement du brevet EP-A-0 330 532). 
Ces prodults sont les sulvants: 

• F6nofibrate - Ratiopharm; Ratlopharm - Ulm; G61ules; 
Composition: F^nofibrate 100 mg; 

Excipients: Lactose, amidon de maYs. st^arate de magnfesium, colorant E 171. g6latine. 
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• Durafenat; Durachemie - Wolfrathausen; Gdlules; 
Composition: F6nofibrate 100 mg; 

Exciplent: Lactose, amidon de mais, st6arate de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Nomialip pro; Knoll - Ludwigshaffen; G^lules; 
Composition: F6nofibrate 200 mg; 

Exciplents: Crospovldone, g6lattne. lactose monohydrate, stdarate de magn6sium, amidon de maTs, laurylsulfate 
de sodium, colorants E 132 et E 171. 

[0078] On effectue une comparaison entre: 

- le comprim6 selon Tinvention tel que pr6par6 selon Texemple 1 (2 x 100 mg) ; 

- le Nonnalip pro (g> (200 mg); 

- le Lipanthyl ® 200 M (200 mg) (selon I'exemple pr6c6dent); 

- le F6nofibrate Ratlophami® (2 x 100 mg); 

- le Durafenat (g> (2 x 100 mg). 

[00791 Les tests sont mis en oeuvre dans les mfimes conditions que dans les exemples pr6c6dents. Les r6sultats 
sont report6s figure 2. 

[0080] Ces r6sultats montrent clairement que les compositions selon Tinvention pr§sentent une dissolution nettement 
am^liorde par rapport aux compositions selon Tart ant^rieur. 

[0081] Bien entendu, la pr6sente invention n'est pas Iimit6e aux modes de realisation d6crits mais est susceptible 
de nombreuses variantes ais6ment accessibles d I'homme de Tart. 



Revendfcatlons 

1. Composition de f6nofibrate d liberation immediate comprenant: 

a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant le f6nofibrate sous forme ml- 
cronis6e avec une taille inf6rieure d 20 ^m, un polymdre hydrophile et 6ventuellement un tenslo-actif; ledit 
polym6re hydrophile repr6sentant au moins 20% en poids du poids de r6l6ment a); et 

b) 6ventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couches) exteme(s). 

2. Composition selon la revendication 1 . dans laquelle le f6nofibrate a une dimension particulaire Inf6rleure ou ^gale 
d lOfim. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2. dans laquelle le polymdre hydrophile est choisi pamii: polyvinylpyn-o- 
lidone. polyalcool vinylique), hydroxypropylcellulose. hydroxy-m6thylcellulose. hydroxypropylm6thylcellulose, ge- 
latine et leurs melanges. 

4. Composition selon la revendication 3, dans laquelle le polym6re hydrophile est de la polyvinylpyrrolidone. 

5. Composition selon les revendlcatlons 1 e 4, dans laquelle un tenslo-actif est present avec le fenoflbrate et le 
polymere hydrophile. 

6. Composition selon la revendication 5, dans laquelle le tenslo-actif est choisi pamii sodium lauryl sulfate, monoo- 
I6ate, monolaurate, monopalmitate, monostearate ou un autre ester de sorbitanne polyoxyethyiene. dioctylsulfo- 
succinate de sodium (DOSS), lecithine, alcool st6arylique, alcool cetost6arylique. cholesterol, huile de ricin poly- 
oxy6thyl6nee, glycerides d'acides gras polyoxyethyienes, poloxamer, et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune des revendlcatlons 5 ou 6, dans laquelle le f6nofibrate et le tenslo-actif sont co-micronises. 

8. Composition selon la revendication 7 dans laquelle le tenslo-actif est du laurylsulfate de sodium. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 e 8, dans laquelle le support inerte hydrosoluble est un derive de 
Sucre ou de I'amidon hydrolyse ou leurs melanges. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 e 9, dans laquelle le support inerte hydrosoluble est du lactose. 
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,11. ComposiUon selon I'une quelconque des revendications 1^10. dans laquelle la dimension particulaire unitairedu 
support inerte hydrosoluble est comprise entre 50 et 500 microns. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 11. dans laquelle le rapport ponddial tSnofibrate/ 
polymSre hydropliile est compris entre 1/10 et 4/1 . 

revendications 1 a 12, dans laquelle le rapport pond6ral f6nofibrate/ 
polymere hydrophile est oompns entre 1/2 et 2/1 . 

S!""k7^'k".''""! revendications 1 i 13, dans laqueUe le rapport pond6ral tensio-actif/ 

polymSre hydroptiile est compris entre 1/500 et 1/10. 

SJ^I/loret g/Ioo^"'*'*^"''" ™PP"* P«"<*6ra" tensio^cUf/polymdre hydrophile estcom- 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 15. dans laquelle le polymere hydrophile est present 
en plus de 25% en poids. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 15. dans laquelle le polym6re hydrophile reprteente 
ae a oUto en poids. 

18. Composition selon rune quelconque des revendications 1^15. dans laquelle le polym6re hydrophile reprfeente 
de 25 a 45% en poids. 

19. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 18. dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
presente de 10 S 80% en poids. 

20. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 19. dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
presente de 20 d 50% en poids. 

21. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 20. dans laquelle le f6nofibrate reprteente de 5 d 50% 
en poids. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 21. dans laquelle le f6nofibrate reprSsente de 20 d 
45% en poids. 

23. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 d 22. dans laquelle le tenslo-actif repr6sente de 0 ^ 
10% en poids. 

24. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 23. dans laquelle le tensio-actif reprdsente de 0 1 d 
3% en poids. ' 

25. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 24. pr6sentent une dissolution d'au moins 10% en 5 
minutes. 20% en 0 minutes. 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesurSe conform6ment k la 
m6thode de la palette toumante d 75 t/min selon la Pham,acop6e Europ6enne. dans un milieu de dissolution 
constitu6 d eau avec 2% en poids de polysortiate 80 ou 0.025M de lauryl sulfate de sodium. 

26. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 25. sous fomie de comprim6. 

27. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 25. sous forme de granules dans une g6lule. 

28. PrDc6d6 de preparation d'une composition phamiaceutique selon I'une quelconque des revendications pr6c6den- 
les oomprenant les 6tapes de: 

(a) preparation d'une suspension de f6nofibrate sous fonne microniste avec une taille infdrieure 4 20 um 
dans une solution de polym6re hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de l'6tape (a) sur un support inerte hydrosoluble: 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusleurs phase(s) ou couche(s) 
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29. Proc6d6 selon la revendication 28. dans lequel r^tape (b) est mise en oeuvre dans un granulateur i lit fluldisd. 

30. Proc6d6 selon la revendication 28 ou 29. comprenant l'6tape de compression des produits obtenus d I'^tape (b) 
ou (c). 

Claims 

1. An immediate-release fenofibrate composition comprising: 

(a) an inert hydrosoluble carrier covered with at least one layer containing fenofibrate in a micronized form 
having a size less than 20 urn. a hydrophilic polymer and. optionally, a surfactant: said hydrophilic polymer 
making up at least 20% by weight of (a); and 

(b) optionally one or several outer phase(s) or layer(s). 

2. The composition according to claim 1 . in which the fenofibrate has a particle dimension less than or equal to 1 0 ^m. 

3. The composition according to daim 1 or 2. in which the hydrophilic polymer is selected from polyvinylpynolidone. 
poly(vinyl alcohol), hydroxypropylcellulose. hydroxymethylcellulose. hydroxypropylmethylceilulose. gelatin, and 
mixtures thereof. 

4. The composition according to claim 3, in which the hydrophilic polymer is polyvinylpyrrolidone. 

5. The composition according to claims 1 to 4. in which a surfactant is present with the active ingredient and the 
hydrophilic polymer. 

6. The composition according to daim 5. in which the surfactant is selected from sodium lauryl sulfate, monooleate 
monolaurate. monopalmitate, monostearate or another ester of polyoxyethylene sorbitane. sodium dioctylsulfb^ 
succinate (DOSS), lecithin, stearylic alcohol, cetostearylic alcohol, cholesterol, pdyoxyethylenated ridn oil. poly- 
oxyethylenated ftitty acid glycerides. poloxamer and mixtures thereof. 

7. The composition according to one of daims 5 or 6. in whidi fenofibrate and the surfactant are co-micronized. 

8. The composition according to daim 7. in which said surfactant is sodium laurylsulfate. 

9. The composition according to one of daims 1 to 8. in whidi the inert hydrosoluble carrier is a sugar or hydrolysed 
starch derivative or mixtures thereof. 

10. The composition according to one of daims 1 to 9, in whidi the inert hydrosoluble carrier is lactose. 

11 . The composition according to any one of daims 1 to 1 0. in which the individual partide size of said inert hydrosoluble 
camer is comprised between 50 and 500 microns. 

12. The composition according to any one of daims 1 to it. in whidi the weight ratio fenofibrate/hydrophilic polymer is 
compnsed between 1/10 and 4/1. ' 

13. The composition according to any one of daims 1 to 12. in which the weight ratio fenofibrate/hydrophilic polymer 
IS comprised between 1/2 and 2/1. k / 

14. The composition according to any one of claims 1 to 13. in whidi the weight ratio surfactantAwater-soluble polymer 
IS comprised between 1/500 and 1/10. »~iy>i wi 

Zl^mlTa^m^ *° "^^^ surtactant/watersoluble polymer is comprised 

ir^^rr^'S/^'*^'"^.'" °' '^^""^ ^ *° ^ ^- ^^'^'^ MrophHic polymer is present in an amount 

or more than 25% by weight. 
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17. The composition according to any one of claims 1 to 15. in which the hydrophilic polymer Is present In an amount 
of from 20 to 60% by weight. 

18. The composition according to any one of claims 1 to 15, in which the hydrophilic polymer is present In an amount 
5 of from 25 to 45% by weight. 

19. The composition according to any one of claims 1 to 18, in which said inert hydrosoluble carrier makes up from 
10 to 80% by weight. 

*o 20. The composition according to any one of claims 1 to 19, in which said inert hydrosoluble carrier makes up from 
20 to 50% by weight. 

21 . The composition according to any one of claims 1 to 20, In which the fenofibrate makes up from 5 to 50% by weight. 
15 22. The composition according to any one of claims 1 to 21 , in which the fenofibrate makes up from 20 to 45% by weight. 

23. The composition according to any one of claims 1 to 22, in which the surfactant makes up from 0 to 1 0% by weight. 

24. The composition according to one of claims 1 to 23, in which the surfactant makes up from 0.1 to 3% by weight. 

20 

25. A composition acading to any one of claims 1 to 24 having a dissolution of at least 10% in 5 minutes, 20% in 10 
minutes, 50% in 20 minutes and 75% in 30 minutes, as measured using the rotating blade method at 75 rpm 
according to the European Pharmacopoeia, in a dissolution medium constituted by water with 2% by weight polys- 
orbate 80 or with 0.025M sodium lauryl sulfate. 

25 

26. The composition according to any one of claims 1 to 25, under the form of a tablet. 

27. The composition according to any one of claims 1 to 25. under the form of granules in a capsule. 

30 28. A method for preparing a composition according to any one of the preceding claims, comprising the steps of: 

(a) preparing a fenofibrate suspension in micronized form with a particle size below 20 pm, in a solution of 
hydrophilic polymer and, optionally a surfactant; 

(b) applying the suspension from step (a) to an inert hydrosoluble earner; 

35 (c) optionally, coating the granules thus obtained with one or several phase(s) or layer(s). 

29. The method according to claim 28, in which step (b) is carried out in a fluidized-bed granulator. 

30. The method according to claim 28 or claim 29. comprising a step in which products obtained from step (b) or (c) 
<o are compressed. 



Patentansprtiche 

1 . Fenofibrathaltige Zusammensetzung mit sofortiger Freisetzung, die umfasst: 

a) einen inerten hydrolOslichen TrSger, der mit . zumindest einer Schicht bedeckt ist, die das Fenofibrat in 
feinst zerkleinerter Form mit einer GrORe kleiner als 20 \im, ein hydrophiles Polymer und gegebenenfalls ein 
oberfiachenaktives Mittel enthait, wobel das hydrophile Polymer mindestens 20 Gew.-% des Gewichts des 
Grundstoffs a) ausmacht; und 

b) gegebenenfalls eine Oder mehrere Phase(n) oder dufiere Schicht(en). 

2. Zusammensetzung gemdH Anspruch 1 . in der das Fenofibrat eine TeilchengrO&e kleiner oder glelch 1 0 ^m besitzt. 

3. Zusammensetzung gemdd Anspruch 1 oder 2, in der das hydrophile Polymer ausgewdhit wird aus: Polyvinylpyr- 
rolidon, Poly(vinylalkohol). Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Ge- 
latine und deren Mischungen. 
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4. Zusammensetzung gemaa Anspruch 3. in der das hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon ist. 

5. Zusammensetzung gemSB den Ansprtlche 1 bis 4. In der dass oberflachenalcOve Mittel mit dem Fenofibrat und 
dem hydrophilen Polymer vortianden Ist. 

6. Zusammensetzung gemafi Anspruch 5, In der das oberflachenaktlve Mittel aus Natrlumlaurylsulfat Monooleat 
Monolaureal, Monopalmltat. Monostearat Oder einem anderen Ester von Polyoxyethylensortltan. Natriumdioctyl- 
sulfosuccinat (DOSS). Lecithin. Stearylalkohol. Cetostearylalkohol. Cholesterin. polyoxyethyleniertes Rizlnusfil 
Glycende von PolyoxyethylenfettsSuren, Poloxamer und deren Mischungen ausgewShlt wird. 

7. Zusammensetzung gemaii einem der AnsprOche 5 oder 6. in der das Fenofibrat und das oberflachenaktlve Mittel 
zusammen felnst zerkleinert sind. 

8. Zusammensetzung gemaii Anspruch 7, In der das oberflachenaktlve Mittel Natriumlaurylsulfat Ist. 

9. Zusammensetzung geman einem der AnsprOche 1 bis 8. in der der Inerte hydrolOslfche Trager ein Zuckeiderlvat 
Oder eine hydrollsierte StSrke oder deren Mischungen ist. 

10. Zusammensetzung gemaa einem der AnsprOche 1 bis 9. In der der Inerte hydrdOsliche Trager Laktose Ist. 

11. Zusammensetzung gemaii einem der AnsprOche 1 bis 10. In der die Individuelle TellchengraBe des Inerten hydro- 
ICslichen Tragers zwischen 50 und 500 Mikron liegt. 

12. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 11, in der das Gewichtsverhaitnis Fenoflbratrtiydrophlles 
Polymer zwischen 1/10 und 4/1 liegt. 

13. Zusammensetzung gemaii einem der AnsprOche 1 bis 12. In der das Gewichtsverhaitnis Fenofibrat/hydrophUes 
Polymer zwischen 1/2 und 2/1 liegt. 

14. Zusammensetzung gemaii einem der AnsprOche 1 bis 1 3. in der das Gewichtsverhaitnis oberfiachenaktlves Mittel/ 
hydrophiles Polymer zwischen 1/500 und 1/10 liegt 

15. Zusammensetzung gemaii Anspruch 14. in dem das Gewichtsverhaitnis oberfiachenaktlves MittelAiydrophiles 
Polymer zwischen 1/100 und 5/100 liegt. 

16. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 15. in der das hydrophile Polymer mit mehr als 25 Gew - 
% vorhanden ist. 

17. Zusammensetzung gemaB einem der Ansprtlche 1 bis 15. in der das hydrophile Polymer 20 bis 60 Gew.-% aus- 
macht. 

18. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 15. in der das hydrophile Polymer 25 bis 45 Gew.-% aus- 
machL 

19. Zusammensetzung gemSB einem der AnsprOche 1 bis 18. In der der Inerte hydrolOslfche Trager 10 bis 80 Gew.- 
% ausmacht. 

20. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 19. in der der Inerte hydrolOsliche Trager 20 bis 50 Gew- 
% ausmacht. 

21. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 20. in der das Fenofibrat 5 bis 50 Gew.-% ausmacht. 

22. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 21 . In der das Fenofibrat 20 bis 45 Gew.-% ausmacht. 

23. Zusamniensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 22. In der das oberflachenaktlve Mittel 0 bis 10 Gew-% 
ausmacht. 

24. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 23. In der das oberflachenaktlve Mittel 0.1 bis 3 Gew.-% 
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ausmacht. 



25. ^"sammensetzung gemSB einem der AnsprOche 1 bis 24. die eine Auflfisung ergibt von zumindest 10 % in 5 
Minuten. 20% in 10 M.nuten. 50% In 20 Minuten und 75% In 30 MInuten, die unter Venvendung des Drehschaufel- 

lTl!fw l!^,^?'"'"^'"^'^ Europaischer Pharmakopae gemessen wird. in einem Auflfisungs- 
medium. das aus Wasser mrt 2 Gew.-% Polysorbat 80 Oder 0.025 M Natriumlaurylsulfat besteht. 

26. Zusammensetzung gemSQ einem der AnsprOche 1 bis 25. die als ein Komprimat ausgeblldet. 

27. Zusammensetzung gemSfi einem der AnsprOche 1 bis 25. die als Granulatein einer Kapsel ausgebildet ist. 

'\';e*drdrsc:raZ:rs^^ 

(a) Herstellung ehier Suspension des Fenofibrats. das feinst zerkleinert ist mit einer GrfiBe kleiner als 20 urn 
n einer LOsung des hydrophilen Polymers und gegebenenfalls des oberfiachenaktiven Mittels- 

(b) Auftragen der Suspension aus Schritt (a) auf einen inerten hydrolOslichen Trager. 

(c) gegebenenfalls UmhQIIen der so erhaltenen Kfimchen mit einer odermehreren Phase(n) oder Schicht(en). 

29. Verfahren gemaB Anspruch 28. bei dem der Schritt (b) in einem Flielibettgranulator durchgefOhrt wird. 
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